Basic Study on Blocking Nerve Conduction with Slowly-Rising Pulse Stimulation by 安井, 正 et al.
医用電子と生体工学
32－2，　91／96　（1994）
紗灘 蒸孫紗 鰹
準台形波刺激による神経興奮の伝導ブロックに関する基礎的検討＊
安井　正＊＊・村上　肇＊＊・星宮　望＊＊・半田康延＊＊＊
1．はじめに
　交通事故などにより脊髄等が損傷し中枢神経系と末
梢神経筋系の連絡が途絶えると，四肢や体幹に運動機
能の麻痺が生じる．現在の医療技術では脊髄や神経を
再生することはできないため運動機能の麻痺に対する
治療は不可能とされてきた．そこで，人工的に作成し
た電気刺激パターンを末梢神経筋系に与えて麻痺した
運動機能を再建する技術が提案された．この技術は機
能的電気刺激（functional　electrical　stimulation，以
下，FES）と呼ばれ，近年，極めて活発な研究と臨床
応用が行われるようになってきた．現在までに，FES
による幾つかの動作再建が報告されており1－4），今後，
より自然で任意な動作の再建が望まれている．
　FESを麻痺患者に適用する際，末梢神経筋系に電気
刺激を与えると，筋活動を発生する遠心性運動神経だ
けでなく求心性感覚神経にも興奮が生じ，その結果，
脊髄を介した不要な反射を発生する場合がある．従っ
て，このような不要な興奮を除去することは，FESを
臨床的に広い分野で適用していく上で有益であると考
えられる．不要な興奮を除去する方法の一つとして，
神経興奮の伝導を電気的にブロックすることが挙げら
れるが，現在までに，高周波刺激法5）や非対称構造のカ
ブ電極を用いた方法6・7）などが提案されている．前者
は，数100Hzのパルス刺激を与える方法で，神経と筋
の間の伝達物質であるアセチルコリンなどの枯渇現象
を用いたものであるといわれている．ブロック効果が
刺激部位ではなく神経筋接合部で生じると考えられる
ため，刺激対象とした神経筋系すべてに刺激の影響が
及んでしまうことが予想される．後者は，神経の興奮
性膜の過度の過分極を用いる方法で，前者とは異なり，
刺激部位以外に刺激の影響が及ばない，すなわち，ブ
ロック効果が局所的であることが期待される．しかし，
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良好なブロック効果を得るためには，比較的大きな刺
激強度が必要であり，生体組織の変性などさまざまな
問題が生じる可能性がある．また，この方法では，刺
激位置の正確さが重要であるため，神経東上に装着す
る特殊な構造の電極が不可欠である．これらの方法は，
動物実験によりその有効性が示されているが，安全性
などの点に不安があり，ヒトへの長期的使用は行われ
ていない．臨床応用の前に基礎的検討として，これら
に代わる新しい神経興奮の伝導ブロック法を探求する
ことは重要であると思われる．
　本報告では，神経興奮の伝導を準台形波刺激で電気
的にブロックする方法を新たに提案する．この方法は，
神経の興奮性膜の不活性化に起因しているため，局所
的なブロック効果と比較的小さな刺激強度が期待でき
る．最初に，準台形波形を用いる理由を説明した後に，
Frankenhaeuser－Huxleyモデル8｝を用いたシミュレ
ーション9）により，神経興奮の電気的ブロックの可能
性を示す．次に，カブ電極1°）を用いてウサギの下肢神
経束を電気刺激した結果，誘発される筋活動電位を測
定し，シミュレーション結果との比較・検討を行う．
2．神経伝導をブロックする電気刺激波形
　すべての神経では，興奮が終了した直後にその興奮
性膜が不活性化することが知られている11）．本報告で
は，この神経の電気的性質を用いて，電気刺激で発生
が期待される興奮性膜の不活性化で神経興奮の伝導を
ブロックする新たな方法を提案する．この方法は，神
経の興奮性膜の不活性化に起因するため，刺激部位以
外に刺激の影響を与えないこと，比較的小さな刺激強
度で膜の不活性化が実現できることなどを考慮に入れ
ると，比較的小さな刺激強度をもつ刺激波形で局所的
なブロック効果が期待できる．しかし，立ち上がりが
急峻な従来の電気刺激波形では，ブロック用の電気刺
激自体によって興奮が生じるため，たとえ，この電気
刺激で神経興奮の伝導がブロックされたとしても，望
むべきブロック効果を得ることはできない．そこで，
まず，膜を興奮しないで不活性化する電気刺激の波形
9
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　　　　第1図　準台形波形
Fig．1　Waveform　of　slowly－rising　pulse
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について検討する．本報告では，そのような電気刺激
波形の一つとして第1図に示す立ち上がりが緩やかな
波形を考え，以下，この波形を準台形波形と呼ぶ．
　1964年に，Frankenhaeuserらによって報告された，
Frankenhaeuser－Huxleyモデル8）（以下，　F－Hモデル）
などの神経（軸索）の興奮性膜モデルでは，動物実験
で得られた興奮時のイオンチャネルのコンダクタンス
変化を説明するために，チャネルを開閉する仮想的な
粒子を用いている．膜のイオンチャネルの一つである
Na＋チャネルに関しては，興奮時にチャネルを開ける
活性因子とチャネルを閉じる不活性因子を想定してい
る．その他，K＋チャネルやCa2＋チャネルなどの存在
が確認されているが，ここでは，簡単のため興奮の最
大要因であるNa＋電流に関係するNa＋チャネルのみ
に考察を限定する．これらチャネルを開閉する粒子を
用いると，膜の興奮過程は，最初に活性因子がNa＋チ
ャネルを開けることによりNa＋電流が膜内に流入し
て興奮を誘発し，次に，不活性因子がNa＋チャネルを
閉じることにより膜を不活性化すると説明される．
　F－Hモデルでは，活性因子，不活性因子がNa＋チャ
ネルを閉じない割合をそれぞれm，hと表す．これによ
り，小さな値はチャネルを閉じている状態を，大きな
値はチャネルを開けている状態を示す．mとhは，そ
れぞれ，膜外に対する膜内の電位，すなわち膜電位の
関数であり，膜電位が変化した時，特定の時定数で時
間変化し収束する．ここで，電圧クランプ条件下での
mとhの時定数と定常値の膜電位依存性を文献8）か
ら引用し，それぞれ第2図（a）と（b）に示す．なお，
静止電位は一70mVとした．
　第2図（a）より，膜電位にかかわらずhの時定数が
mのそれに比べ十分に大きいことがわかる．従って，
膜電位が外的要因によって変化した時には，mはhよ
り早く定常値に達すると考えられる．次に，第2図（b）
から，静止電位から，わずかの脱分極方向への変位で
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　第2図　電圧クランプ条件下のmとhの膜電位特性8）
　　　　　（a）時定数，（b）定常値
Fig．2　Membrane　parameters　versus　membrane　poten・
　　　tia1（Frankenhaeuser　and］E［uxley，1964）8）
　　　（a）Time　constant，（b）Steady－state　value
は，mよりもhの定常値の方が大きく変化することが
わかる．例えば，膜電位が静止電位（－70mV）から一50
mVに変化した時には，　hの定常値は，ほぼゼロに変化
するがmの定常値は静止電位時の値と変わらない．
　第2図より，仮に膜電位がhの変化速度と同程度ま
たは遅い速度で脱分極方向に変化すると，mとhの値
は，それぞれ定常値に沿って変化することが期待され
る．この場合には「mの増加」よりも，「hの減少」の
ほうが早く生じると思われる．これは，Na＋チャネル
を，活性因子が開く前に不活性因子が閉じることに対
応する．不活性因子によって閉じられたチャネルは，
不活性となり興奮を発生することができない．この状
態は，興奮後の状態に極めて類似していると思われる．
　以上より，hの変化速度と同程度または遅い速度で
変化するような膜電位変化を実現する電気刺激では，
膜を興奮させないで不活性化することが期待される．
このような膜電位変化を実現する電気刺激波形の一つ
として，以下，第1図に示した準台形波形を用いる．
一10一
安井　正ほか：準台形波刺激による神経伝導ブロック法 （93）
3．F－Hモデルを用いたシミュレーション．
　3・1方法
　F－Hモデルを用いて，準台形波刺激に対するシミュ
レーションを行った．シミュレーションの方法と用い
た定数値は，文献9）を参考にした．以下に，シミュレー
ションの方法を簡単に述べる．
　まず，直径20μmの単一の有髄神経軸索を仮定し，
F－Hモデル8）で用いられた興奮性膜のノ｝ドに対応す
る電気的等価回路を軸方向に21個，2mm間隔で配列
した（第3図）．なお，神経膜外は等方性の導電率を有
する媒体に満たされているとした．次に，神経軸索か
ら距離1mmに設定した非接触モノポーラ電極を想定
し，陰性の電流刺激に対する刺激閾値，さらに各ノー
ドの膜外に対する膜内の電位，すなわち膜電位の時間
変化をそれぞれ求めた．
　3・2結果
　21個配列したノードの端から10番目のノード（10
番ノード）に準台形波刺激を与えた時の，刺激の立ち
＜external＞
　　　　　　node　N　　　　node　N＋1
　　　　　　　　　＜internal＞
　　　第3図　神経の興奮性膜の電気的等価回路
Fig．3　Electrical　equivalent　circuit　of　a　myelinated
　　　nerve　fiber
Cm：nodal　capacitance，　Gm：nodal　membrane　con－
ductance，　Ga：axial　internodal　conductance，　Vr：rest・
ing　Potential
　200
§
）180
§
§
占　’6°
§、4。
昌
上がり時間に対する刺激閾値を求めたシミュレーショ
ン結果を第4図に示す．ここでは，刺激の立ち上がり
時間を刺激強度の10～90％の上昇に要する時間と定
義し，以下，Trと表す．また，興奮を発生する最小の
刺激強度を刺激閾値とした．なお，ステップ刺激に対
する刺激閾値は124μAであった．
　第4図より，Trが大きくなるに従い，言い換えれば，
刺激の立ち上がりが緩やかになるに従い，刺激閾値が
上昇することがわかる．この刺激閾値の上昇は，想定
した興奮性膜モデルのパラメータ解析から，準台形波
刺激で生じる膜の不活性化によって生じたことがわか
った．また，より大きなTrを有する刺激では，刺激閾
値がさらに上昇するとともに不活性化の度合も増加す
るため，結果として，興奮を発生しないでノードの不
活性化が期待される．
　第5図（a）は，閾上の方形波刺激を4番ノードに与
えた時の各ノードの膜電位の時間変化を示している．
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第4図　刺激の立ち上がり時間（Tr）に対する刺激閾値の
　　　　シミュレーション結果
Fig．4　Stimulus　threshold　versus　rise　time　（Tr）in
　　　simulation
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第5図　興奮伝導ブロックのシミュレーション結果
　　　　（a）4番ノードへのトリガ刺激（矢印），（b）4
　　　番ノードへのトリガ刺激（矢印）＋10番ノードへ
　　　の準台形波刺激
Fig．5　BIocking　nerve　conduction　with　slowly－rising
　　　pulse　stimulation　in　simulation
　　　（a）Trigger　stimulation　at　4th　node　（arrow
　　　sign），（b）Trigger　stimulation　at　4th　node
　　　（arrow　sign）十slowly’rising　PulSe　stimulation　at
　　　10th　node
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　　　　　　　第6図　実験システム
　　　　　Fig．6　Experimental　system
ここでは，N番ノードの膜電位をVm（N）と表す．第5
図（a）より，4番ノードへの刺激で興奮が発生し，そ
の興奮が両側のノードへ伝導していることがわかる．
伝導速度は約100m／secであり，生理学的知見とほぼ
同じ値11）を示した．第5図（b）は，刺激強度350μA，
Tr－80　msecの準台形波刺激で10番ノードを十分に
不活性化した後に，第5図（a）と同様に閾上の方形波
刺激を4番ノードに与えた時の各ノードのVm（N）を
示している．この時，10番ノードへの準台形波刺激で
は，ノードの不活性化のため興奮は発生しなかった．
第5図（b）より，4番ノードへの刺激で発生した興奮
の伝導は，準台形波刺激で十分に不活性化された10番
ノードによってブロックされたことがわかる．10番ノ
ードの不活性化に用いた準台形波は，刺激強度が350
μAで，ステップ刺激での刺激閾値124μAの2～3倍
程度の大きさであった．なお，過度の過分極を用いる
方法で，神経興奮の伝導をブロックする場合に必要な
刺激強度を文献6）より引用すると，刺激閾値の10倍以
上であり，準台形波刺激において必要な刺激強度に比
べて，かなり大きい値であった．
　以上，比較的小さな刺激強度をもつ準台形波刺激で
神経興奮の伝導を局所的にブロックすることをシミュ
レーションによって示した．
4．カフ電極を用いた動物実験
　4・1方法
　3頭のウサギを用いて急性動物実験を行い，準台形
波刺激の効果を検討した．実験では，まず，ウサギを
適量のペント・バルビタール・ナトリウムを用いて麻
酔し，筋を切断しないようにして左下肢の脛骨神経を
外科的に露出した．実験中，麻酔薬は必要に応じて追
加した．次に，坐骨神経から分岐した直後の脛骨神経
に刺激用のカフ電極を装着し，腓腹筋に測定用の経皮
電極を挿入した．刺激用カブ電極は，文献1°）を参考に
して製作した全長約10mm，電極間隔約8mm，内径
約2mmのバイポーラの螺旋状カブ電極（巻数約2回）
であり，実験前に電気刺激が良好に行えることを確認
した．
　実験システムを第6図に示す．それぞれの実験では，
アイソレーションした周波数10Hzの電気刺激を，カ
ブ電極を通してウサギの脛骨神経に対して行った．そ
して，電極間隔約1mmのバイポーラ経皮電極12）（ステ
ンレススチール製多重撚線電極：SUS　316　L，25μm
×19本）を用いて，誘発された左下肢の腓腹筋の筋活
動電位（EMG）を測定した．この時，左下肢は無拘束
状態であった．刺激波形と増幅したEMGは，データレ
コーダ（RCD－928：ミネベア製）で同時に記録し，帯
域通過フィルタ（0．1～5kHz）を介した後，サンプリ
ング周波数40kHzでA／D変換した．
　4・2結果
　刺激の立ち上がり時間（Tr）を固定して，刺激強度
を準静的に上昇した時の，Trに対する刺激閾値の一例
を第7図に示す．ここでは，Trはシミュレーションの
場合と同様，刺激強度の10～90％の上昇に要する時間
とし，10Hzの刺激に対応したEMGが測定された時
の最少の刺激強度を刺激閾値と定義した．また，刺激
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第7図　刺激の立ち上がり時間（Tr）に対する刺激閾値の
　　　実験結果
Fig．7　Stimulus　threshold　versus　rise　time（Tr）in　an
　　　animal　experiment
閾値より大きな刺激強度では，刺激に対応した筋の単
収縮が視覚的・触覚的に確認された．
　第7図より，Trが大きくなるに従って，すなわち刺
激の立ち上がりが緩やかになるに従って，刺激閾値が
上昇することがわかった．今回用いた実験システムで
は，筋活動はそれを支配している神経の活動を反映し
ていると考えられるため，筋活動の閾値は神経活動の
閾値に直接的に関連していると思われる．従って，こ
の実験結果はシミュレーション結果の傾向（第4図）
と一致し，神経の興奮性膜の不活性化によって生じた
ものと考えられる．
5．考 察
　本論文で提案した方法のように，神経興奮の伝導ブ
ロックを行うために神経の興奮性膜の不活性化を用い
た例はこれまでに報告がなく，純粋に生理学的意味に
おいても興味深いと思われる．
　次に，神経興奮の伝導ブロックが期待される準台形
波形の特徴として，ブロック効果が局所的であること
が挙げられる．従って，別系統の電気刺激と併用して
使用できるという利点を有すると考えられる．また本
方法によりブロック効果を得るため必要な刺激強度は
刺激閾値に対して2～3倍程度である．過度の過分極を
用いた従来の方法6・7）では，刺激強度は閾値の10倍以
上必要であったという事実と対比して考えると，本方
法による刺激強度は比較的小さく，臨床的に応用でき
る可能性がある．また，興奮ブロックが興奮性膜の不
活性化に起因するという原理上，神経東上に装着する
特殊な構造の電極が必ずしも必要ではなく，筋内神経
を刺激するといわれている経皮電極を用いても同様の
刺激効果を得ることができると思われる．しかし，準
台形波形は刺激パルス幅が大きいという欠点をもつ．
刺激パルス幅が大きくなると，電気刺激によって生体
に注入される電荷量が大きくなるため，生体組織の変
性などの問題が生じる可能性があり，第1図の波形の
ままでは臨床応用での障害となりうる．そのため，刺
激波形を改良して，電気刺激による電荷量を少なくす
る，または，バイフェーズなどにより平均電荷量を零
とする工夫が必要であろう．
　ところで生体への電気刺激では，通常の筋活動様式
（size　principle）とは逆に，筋疲労しやすい大きな神経
筋系から興奮が生じることが知られている13）．そのた
めFESでは筋疲労が生じやすく，筋疲労の軽減は長時
間の動作再建における課題の一つとなっている．本報
告の方法を用いると，興奮発生の場合と同様に興奮伝
導のブロックも大きな神経筋系から生じると思われ
る．従って，本研究の方式により，生体の自然な筋活
動様式と同様に筋疲労しにくい小さな神経筋系から活
動させることができ，その結果，筋疲労を軽減できる
と考えられる．さらに，小さな神経筋系は小さな張力
を発生する傾向があるため，安定した小さな張力が必
要な場合に，この方法は有効であると考えられる．す
なわち，興奮伝導を電気的にブロックする本方法は，
脊髄などを介した不要な興奮の除去とともに，電気刺
激によって生じる筋疲労の軽減や張力の制御に対して
有効であると思われる．
6．結 論
　本報告では，緩やかな立ち上がりをもつ準台形波刺
激で神経興奮の伝導を電気的にブロックする方法を提
案した．この方法は，神経の興奮性膜の不活性化に起
因するため，比較的小さな刺激強度をもつ刺激で，刺
激部位以外に刺激の影響が及ばない，すなわち，局所
的なブロック効果が期待できる．
　F－Hモデルを用いたシミュレーションでは，適切な
ノードにあらかじめ与える準台形波刺激で神経興奮の
伝導をブロックできることを示した．興奮性膜モデル
のパラメータ解析により，この興奮伝導のブロックは
興奮性膜の不活性化が原因であることがわかった．ま
た，カブ電極を用いた動物実験では，準台形波刺激の
立ち上がりを緩やかにすることによって刺激閾値が上
昇することを確認した．この実験結果はシミュレーシ
ョン結果の傾向と一致し，興奮性膜の不活性化による
ものと考えられる．しかし，準台形波刺激で神経興奮
の伝導がブロックされたことは直接的には確認されて
いない．実験手技を向上させることにより，神経興奮
の伝導ブロック（例えば，第5図と同様の結果）を確
認することは今後の課題である．
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Basic　Study　on　Blocking　Nerve　Conduction　with　Slowly－Rising　Pulse　Stimulation＊
Tadashi　YAsul，＊＊Hajime　MuRAKAMI，＊＊Nozomu　HosHIMIYA，＊＊Yasunobu　HANDA＊＊＊
　　　Functional　electrical　stimulation（FES）has　been　proposed　as　a　technique　that　could　reconstruct　the　paralized
functional　mobility　of　the　patients　who　injured　their　spinal　cord　and　so　on．　A　new　method　with　which　nerve　conduction
could　be　blocked　electrically　was　studied　in　this　report　in　order　to　suppress　an　undesirable　excitation　caused　by　the
spinal　reflex　in　applying　FES　clinically．　The　method　for　blocking　nerve　conduction　electrically　seems　to　be　useful　in
applying　FES　to　the　patients　widely．　Some　methods　for　it　have　been　already　proposed，　neither　of　which，　however，　has
been　applied　clinically．　Slowly－rising　pulse　stimulation　was　proposed　in　this　report　as　a　new　method　for　it．　The　proposed
stimulatibn　might　be　used　clinically　because　nerve　conduction　was　expected　to　be　blocked　locally　with　a　relevant
electrical　stimulus　intensity．　First　of　a11，　we　tried　to　confirm　the　ability　to　block　nerve　conduction　in　Frankenhaeuser－
Huxley　model　simulation．　Next，　acute　animal　experiments　with　3　rabbits　were　performed　in　order　to　evaluate　the　effect
of　the　stimulation　practically．　It　was　found　in　simulation　that　nerve　conduction　could　be　blocked　locally　with　the
slowly－rising　pulse　stimulation　which　had　the　relevant　stimulus　intensity．　On　the　other　hand，　it　was　indicated　in　the
animal　experiments　that　the　greater　the　rise　time　of　the　stimulus　pulse　was，　the　higher　the　stirnulus　threshold　was．　The
tibial　nerve　was　stimulated　by　a　cuff　electrode　while　the　EMG　signals　were　recorded　from　the　medial　gastrocnemius
innervated　by　the　nerve　in　each　of　the　animal　experiments．　From　analyzing　the　parameters　used　in　the　simulation，　these
results　seem　to　be　caused　by　the　inactivated　membrane　of　nerve　fibers．　The　probability　that　nerve　conduction　could　be
blocked　with　the　slowly－rising　pulse　stimulation　was　confirmed　with　the　results　of　the　simulation　and　the　acute　animal
experiments　is　this　report．
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